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 RESUMO 
 
A Hiperalgesia Induzida por Opioides é uma das complicações reconhecidas no 
tratamento da dor. Define-se como um estado de sensibilização nociceptiva causada pela 
exposição aos opioides e consiste numa redução, inesperada, do limiar de dor, durante 
ou após a administração de opioides, contribuindo para a redução da sua eficácia 
analgésica. 
A sua incidência e a sua prevalência são, até ao momento atual, desconhecidas. Alguns 
autores acreditam que esta não é uma complicação rara do tratamento da dor com 
opioides mas sim um fenómeno sub-diagnosticado, tanto pelo desconhecimento por parte 
do médico como pela ausência de uma manifestação clínica evidente.  
Do ponto de vista da semiologia, a Hiperalgesia Induzida por Opioides apresenta-se 
como uma dor mal caraterizada em termos de qualidade, localização e padrão de 
distribuição, o que dificulta o seu diagnóstico e consequente tratamento. 
Uma vez que os modelos animais têm limitações na previsão da resposta humana e 
como tal não são totalmente credíveis para a prática clínica, vários têm sido os estudos 
humanos desenvolvidos neste âmbito, nomeadamente, em consumidores de opioides 
sob programa de manutenção de metadona, em doentes expostos a opioides no peri-
operatório e em voluntários saudáveis.  
Dos fatores que influenciam a Hiperalgesia Induzida por Opioides salientam-se a dose, o 
tipo e a via de administração dos opioides, bem como a duração do uso dos mesmos e 
da hiperalgesia. 
São vários os mecanismos que estão envolvidos neste processo, sendo que os de maior 
relevo são a alteração do sistema glutaminérgico central, a modulação descendente, as 
dinorfinas espinhais, a diminuição da recaptação de neurotransmissores e aumento da 
resposta nociceptiva e a influência genética. Destes, o sistema glutaminérgico central é 
considerado a possibilidade mais comum. 
O tratamento farmacológico baseia-se, principalmente, na utilização de antagonistas dos 
recetores NMDA e em agonistas dos recetores α2 adrenérgicos. Como complemento 
desta abordagem, a redução gradual e a rotação de opioides podem ser úteis. Evidências 
 recentes demonstram que a dieta pode, também, ter um papel relevante no tratamento 
não farmacológico deste fenómeno. 
Desta forma, o investimento nesta área continua a fazer sentido, uma vez que a dor é 
uma condição subjacente a qualquer indivíduo.  
Palavras-chave: Hiperalgesia, Opioides, Dor, Tolerância, Recetores NMDA. 
  
 ABSTRACT 
 
The Opioid-Induced Hyperalgesia is a recognized adverse effect in the treatment of pain. 
It is defined as a state of nociceptive sensitization caused by exposure to opioids and 
consists of an unexpected reduction of pain threshold during or after the administration of 
opioids, contributing to the reduction of its analgesic efficacy. 
It’s incidence and prevalence are currently unknown. Some authors believe that this is not 
a rare complication of pain treatment with opioids but an under-diagnosed phenomenon, 
due to ignorance on the part of the physician and the absence of a clear clinical 
manifestation.  
From the symptomatology point of view, the Opioid-Induced Hyperalgesia appears as a 
barely characterized pain in terms of quality, location, pattern of distribution, which 
hampers the diagnosis and subsequent treatment. 
Since animal models have limitations in predicting human response, and, as such, are not 
fully credible for clinical practice, several human studies have been developed in this area, 
particularly on methadone maintenance program patients, on patients exposed to opioids 
in the perioperative period and on healthy volunteers.  
Of the factors that influence the Opioid-Induced Hyperalgesia, dose, type and route of 
administration of opioids are highlighted, as well as the duration of their use and 
hyperalgesia.  
There are many mechanisms involved in this process, the most prominent of which 
consists of changing the central glutaminergic system, modulation descending, spinal 
dinorphines, decreased uptake of neurotransmitters and increased nociceptive response 
and genetic influence. The central glutaminergic system is considered to be the most 
likely of all.  
The pharmacological treatment is based mainly on the use of NMDA receptor antagonists 
and agonists of α2 adrenergic receptors. Complementing this approach, weaning and 
rotation of opioids can be helpful. Recent evidence shows that diet can also play a 
significant role in the non pharmacological treatment of Opioid-Induced Hyperalgesia. 
Therefore, the investment in this area continues to make sense, particularly since  
the underlying condition for any individual is pain. 
 Keywords: Hyperalgesia, Opioids, Pain, Tolerance, NMDA receptors.  
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1. INTRODUÇÃO 
 
No âmbito da unidade curricular - Dissertação / Projeto / Relatório de Estágio - 
inserida no sexto ano do plano de estudos do Mestrado Integrado em Medicina, foi 
proposta a cada aluno a realização de um trabalho original de natureza científica. A 
modalidade que escolhi realizar foi a dissertação, sob a forma de artigo de revisão 
bibliográfica, nomeadamente sobre a Alteração da Perceção da Dor: Hiperalgesia 
Induzida por Opioides (HIO). Este trabalho desenvolveu-se sob orientação do Dr. José 
Romão, Chefe de Serviço de Anestesiologia do Centro Hospitalar do Porto. 
 Após apresentação prévia da proposta do estudo, ao Diretor do Ciclo de Estudos, 
Dr. António Martins da Silva, este trabalho, a sua apresentação e discussão pública 
funcionarão como componentes de avaliação da unidade curricular em questão. 
Considerando que todos nós sabemos o que é a dor, isto é, interiorizamos o seu 
conceito uma vez que, em algum momento da nossa vida, já a vivenciamos, seria de 
esperar que a sua definição fosse fácil e comum a todos, mas não o é. Defini-la é algo 
complexo. A dor é sempre uma experiência única, subjetiva e individual. 
Segundo a International Association for the Study of Pain1, a dor é “uma 
experiência multidimensional desagradável, envolvendo não só um componente sensorial 
mas, também, um componente emocional e que se associa a uma lesão tecidular 
concreta ou potencial, ou é descrita em função dessa lesão”. Neste sentido, é indiscutível 
a sua importância enquanto sinal de alarme de uma lesão ou disfunção orgânica súbita, 
constituindo o principal motivo de quem procura cuidados de saúde. Contudo, quando a 
dor persiste, após cessação do estímulo que a causou, deixa de ser sintoma e passa a 
ser doença, o que provoca sofrimento e diminuição da qualidade de vida do indivíduo. 
Assim, urge o seu tratamento. 
Os opioides são uma das opções farmacológicas no tratamento da dor, porém, o 
seu uso não é desprovido de riscos, e como tal, os médicos devem tentar equilibrar as 
expectativas dos doentes, face ao tratamento, com as limitações conhecidas dos 
opioides, tais como tolerância, dependência, síndrome de abstinência e abuso no 
consumo. 
Se por um lado o declínio da eficácia analgésica dos opioides se deve ao 
desenvolvimento de tolerância farmacológica (ou progressão da doença), sendo 
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necessário um aumento da dose para se obterem os mesmos efeitos analgésicos, por 
outro, acredita-se mais recentemente que os opioides podem também ativar mecanismos 
pronociceptivos, que promovem o aumento da sensibilidade à dor, isto é, hiperalgesia.  
Surge, assim, um novo conceito que pode influenciar a abordagem terapêutica da 
dor: a HIO. Esta síndrome, além de alterar a perceção da dor do doente, altera também a 
nossa compreensão acerca da farmacodinâmica. Embora a hiperalgesia tenha sido 
previamente observada aquando da suspensão de opioides, novas evidências científicas 
sugerem que o aumento da sensibilidade à dor possa ocorrer, também, durante a sua 
administração. Além do mais, tanto a tolerância farmacológica como a hiperalgesia 
podem coexistir e condicionar a eficácia analgésica2 . 
Esta revisão tem, então, como propósitos uma reflexão crítica da literatura 
existente e das limitações atuais da problemática, bem como, a identificação de futuros 
caminhos que orientem o diagnóstico e o tratamento da HIO. 
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2. HIPERALGESIA INDUZIDA POR OPIOIDES 
 
Segundo a IASP1, a hiperalgesia consiste num aumento da perceção da dor 
provocada por um estímulo nóxico. A evidência atual sugere que este fenómeno seja 
consequência da perturbação do sistema nociceptivo, nomeadamente, da sensibilização 
periférica ou central, ou de ambas, após diferentes tipos de estimulação somato-sensorial 
aplicadas a diferentes tecidos. 
 A HIO é uma das complicações reconhecidas no tratamento da dor. Define-se 
como um estado de sensibilização nociceptiva causada pela exposição aos opioides e 
consiste numa redução, inesperada, do limiar de dor, durante ou após a administração de 
opioides. Esta situação paradoxal, em que o aumento das doses de opioides resulta num 
aumento da sensibilidade dolorosa3, contribui para a redução da eficácia analgésica dos 
opioides. 
A sua incidência e a sua prevalência são, até ao momento atual, 
desconhecidas4,5. Alguns autores acreditam que esta não é uma complicação rara do 
tratamento da dor com opioides mas sim um fenómeno sub-diagnosticado6. 
Em contexto clínico, pode apresentar-se como um agravamento da dor, apesar do 
aumento da dose de opioides administrados; como um agravamento da dor que não pode 
ser explicado pela progressão da condição clínica inicial do doente; como uma dor difusa 
ou em diferentes locais anatómicos; ou como uma dor excessiva decorrente de 
procedimentos cirúrgicos7.  
Este fenómeno poderá explicar a perda de efeito do tratamento da dor com 
opioides em determinados doentes, e como tal, assume-se como um desafio para todos 
aqueles que, direta ou indiretamente, lidam com a dor. A sua evidência experimental e 
clínica já foi demonstrada, todavia são muitas as perguntas que continuam sem resposta, 
nomeadamente, qual a incidência e a prevalência da HIO?; existe alguma suscetibilidade 
individual para a desenvolver?; qual a relação entre dose/duração e a prevalência da 
HIO?, entre muitas outras. Além do mais, não existem ainda estratégias bem conhecidas 
totalmente eficazes na prevenção, reversão ou tratamento da HIO. 
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2.1. MÉTODOS 
Esta dissertação trata-se de uma revisão bibliográfica, que contempla artigos 
originais, revisões sistemática e livros, publicados desde 2000 até 2013, e que abordam a 
problemática da HIO. As referências bibliográficas foram obtidas através de uma 
pesquisa no motor de busca da PubMed, cujos termos MeSH foram Hyperalgesia, 
Opioids e Pain, e através de uma busca manual de informações pertinentes na literatura. 
 
2.2. HIPERALGESIA VERSUS TOLERÂNCIA 
A exposição a opioides pode levar ao desenvolvimento de dois processos 
celulares aparentemente não relacionados, que são a tolerância a opioides e a HIO. Os 
efeitos de convergência desses dois fenómenos podem reduzir, significativamente, a 
eficácia analgésica dos opioides, bem como contribuir para os desafios na gestão dos 
mesmos. 
A HIO caracteriza-se por um aumento da sensibilidade à dor induzida pela 
administração de opioides e por um deslocamento para baixo da curva que relaciona a 
dose com o efeito. Por sua vez, a tolerância aos opioides é um fenómeno em que a 
exposição repetida a um opioide promove a diminuição do efeito terapêutico (potência) do 
fármaco. Logo, é necessária uma dose maior para atingir o mesmo efeito analgésico. 
Graficamente, isso traduz-se por um deslocamento, para a direita, da curva da relação 
dose versus efeito8,9,10,11 (Figura 1).  
 
Figura 1: (AB) Hiperalgesia: deslocamento da curva dose-efeito para baixo. (AC) Tolerância: deslocamento 
da curva dose-efeito para a direita. Baseado em Angst e Clark (2006)8. 
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Do ponto de vista dos mecanismos que dão origem a estes fenómenos, a 
tolerância resulta de uma dessensibilização das vias antinociceptivas, que envolvem 
alterações na fisiologia dos recetores de opioides ou na sua regulação, enquanto que a 
HIO envolve a sensibilização das vias pronociceptivas9. 
A suposição da coexistência destas duas condições é, provavelmente, uma 
realidade, uma vez que ambas partilham algumas semelhanças. Por exemplo, alterações 
na modulação descendente mediadas pela colecistocinina (CCK) e alterações nos 
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) parecem contribuir para a HIO e para a 
tolerância11. 
Estudos comportamentais em animais, baseados na medição da sensibilidade à 
dor e na potência antinociceptiva de um opioide, permitem demonstrar estes efeitos. Chu 
et al12, analisaram a tolerância analgésica e a hiperalgesia em doentes com lombalgia 
crónica, antes e um mês após o tratamento com opioides. Para tal, utilizaram modelos 
experimentais de dor causada pelo frio ou pelo calor e concluíram que tanto a HIO como 
a tolerância ocorriam no modelo de frio. No modelo de calor, não se revelou HIO e a 
tolerância não foi avaliada. Ratos que receberam, durante oito dias, morfina via intratecal 
desenvolveram hiperalgesia térmica associada a tolerância antinociceptiva8. 
Todavia, apesar destas semelhanças, outros mecanismos são diferentes, pois na 
prática clínica estas realidades são bem distintas e assumem-se como desafios para o 
médico, por vezes difíceis ou quase impossíveis de alcançar. Diferem, essencialmente, 
na intensidade da dor, na qualidade e localização, nas mudanças de limiar e de 
tolerabilidade13. 
Quanto ao tratamento, a tolerância analgésica pode ser tratada com um aumento 
da dose de opioides administrados. Pelo contrário, um incremento da dose pode agravar 
a dor já existente na HIO10,11. 
 
2.3. EVIDÊNCIA PRÉ-CLÍNICA E CLÍNICA  
A prova de que a HIO ocorre em seres humanos tem sido demonstrada em 
estudos clínicos, embora o conceito esteja presente na literatura médica desde 1870, 
quando Clifford Albutt relatou “At such times I have certainly felt it a great responsibility to 
say that pain, which I know is an evil, is less injurious than morphia, which may be an evil” 
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e referiu "I have much reason to suspect that reliance on hypodermic morphia only ended 
in that curious state of perpetuated pain” 7. 
Inicialmente, pensou-se que a HIO só acontecia nos indivíduos dependentes de 
opioides, contudo, atualmente sabe-se que qualquer indivíduo pode padecer desta 
realidade, particularmente, doentes sob tratamento de opioides de longa duração ou que 
receberam opioides, num curto espaço de tempo, no peri ou no pós-operatório7.  
A HIO tem sido documentada tanto em estudos experimentais animais como em 
humanos. Nestes ensaios, a evidência da HIO depende da dose de opioides e do modelo 
experimental de dor (térmico, mecânico, elétrico ou químico). No entanto, os modelos 
animais têm limitações na previsão da resposta humana e como tal não são totalmente 
credíveis para a prática clínica8. 
 
2.3.1. Evidência pré-clínica 
A administração repetida de 10 ou 20 ug de morfina, por via intratecal, ao longo de 
um período de sete dias, mostrou uma redução progressiva dos limiares nociceptivos 
basais em ratos, após estimulação térmica. Esta diminuição do limiar nociceptivo 
prolongou-se durante vários dias após a interrupção da administração de morfina9,13. 
Foi observado um efeito semelhante, de redução do limiar nociceptivo, nos 
animais sujeitos a bólus de fentanil, por via subcutânea. Através do teste de Randall-
Selitto, que consiste num aumento constante da pressão aplicada na pata de um rato, foi 
confirmada a redução do limiar, que durou cinco dias após a cessação dos bólus de 
fentanil. O mesmo efeito foi observado nos animais sujeitos a administrações repetidas 
de heroína. 
Estes resultados iniciais indicaram que a administração repetida de opioides pode 
levar a uma redução progressiva e duradoura dos limiares nociceptivos basais, com 
consequente, aumento da sensibilidade dolorosa9,13. 
A HIO também tem sido observada em associação com a retirada de opioides. 
Neste sentido, é possível que a diminuição basal dos limiares nociceptivos observados 
em animais tratados com bólus de opioides, possa refletir uma retirada subliminar e 
preceder outros sinais de abstinência, como agitação e saltos. 
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Aquando da administração contínua de opioides, por via intratecal, também se 
verificou uma redução progressiva da linha de base dos limiares nociceptivos. Este 
animais demonstraram ainda hiperalgesia térmica e alodínia tátil, o que favoreceu a 
hipótese de que a HIO e a alodínia resultam de mecanismos celulares semelhantes9,13. 
 
2.3.2. Evidência clínica 
As alterações na linha de base dos limiares nociceptivos são mais facilmente 
detetáveis, nos animais, através da observação de mudanças nas respostas reflexas em 
ambientes controlados. Nos humanos, a avaliação da dor não é tão simples. Baseia-se, 
sobretudo, no auto-relato de cada indivíduo e na atribuição de scores à dor referida, de 
forma a minimizar a subjetividade inerente ao relato2.  
Assim, estudos experimentais humanos têm vindo a decorrer em várias e distintas 
coortes e metodologias, com o objetivo de melhor compreender a HIO. 
 
2.3.2.1. HIO nos consumidores de opioides em programa de manutenção com 
metadona  
Observações empíricas sugerem que a sensibilidade à dor difere entre os 
indivíduos com dependência de opioides e indivíduos saudáveis, sendo que os 
consumidores de opioides demonstraram maior sensibilidade à estimulação dolorosa 
experimental, nos modelos de frio. Além do mais, os que foram mantidos num programa 
de substituição com metadona apresentaram maior sensibilidade à dor comparativamente 
aos que não frequentavam este programa2,8 . 
 Logo, daqui se conclui que um consumo prolongado de metadona (agonista dos 
recetores opióides-µ e antagonista dos recetores NMDA14), ainda que integrado no 
programa de tratamento, pode agravar ainda mais a sensibilidade à dor anormal nos 
consumidores15. 
 Um estudo recente sobre a reversibilidade da HIO, que contemplou consumidores 
ativos de opioides, ex-consumidores e um grupo de controlo, sugeriu que a alteração da 
perceção da dor é um fenómeno reversível, que pode necessitar de um longo período de 
abstinência para repor os limiares de dor normais, em vez de ser uma característica 
estável individual a longo prazo16. Pud et al17 referiram que não existia alteração da 
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perceção da dor quatro semanas depois da abstinência. Porém, outros autores referem 
seis semanas como o limite18. 
 
2.3.2.2. HIO nos doentes em pós-operatório após a exposição peri-operatória 
aos opioides 
Ensaios clínicos, controlados e prospetivos, relataram a diminuição da eficácia 
analgésica, apesar do aumento da dose de opioides administrados, em doentes que 
receberam altas doses destes mesmos fármacos, no período intra-operatório, como por 
exemplo remifentanil. Porém, um outro estudo, em doentes submetidas a cirurgia 
ginecológica eletiva, que receberam remifentanil no período intra-operatório demonstrou 
não existir alteração da eficácia analgésica13,18. Logo, não é claro que tais resultados 
possam ser atribuídos à HIO ou à tolerância aos opioides2. 
Assim, é ainda controversa a teoria de que a exposição aguda a opioides no intra-
operatório possa promover o desenvolvimento da HIO no pós-operatório. 
 
2.3.2.3. HIO em voluntários saudáveis 
Estão documentadas duas experiências da performance da HIO em voluntários 
saudáveis. A primeira reportou um agravamento da hiperalgesia mecânica pré-existente, 
quatro horas , após 30 a 90 minutos de perfusão de remifentanil em pequenas doses. No 
segundo ensaio descreveram um aumento da sensibilidade à dor pelo frio num pequeno 
grupo de voluntários saudáveis, após a suspensão súbita de opióides8,19. 
Também tem sido demonstrado que existe uma redução da sensibilidade à dor 
em resposta à exclusão social e encontros sociais19. 
 
2.3.2.4. Doentes com dor oncológica ou com outra dor crónica sob tratamento 
com opioides 
Pouco ainda se sabe no que diz respeito à alteração da sensibilidade dolorosa 
dos doentes com dor oncológica ou não oncológica, mas referida como crónica, 
submetidos a tratamento com opioides. 
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Observações clínicas sugerem a existência de HIO em doentes com dor 
oncológica. Todavia, foi reportado não haver diferenças significativas na sensibilidade à 
dor numa amostra de doentes, com ou sem cancro, com ou sem tratamento20. 
Chen et al21, num estudo transversal, analisou três grupos de indivíduos – sem dor 
e sem tratamento; com dor crónica e sem tratamento; com dor crónica e com tratamento 
opioide e comparou-os relativamente ao limiar de dor, à tolerância, ao grau de somação 
temporal de uma segunda dor em resposta a uma estimulação térmica, através de teste 
de frio e de calor. Do ensaio clínico efetuado, concluiu-se que o terceiro grupo 
apresentava uma diminuição do limiar de dor ao calor e uma exacerbação da somação 
temporal, e que tais aspetos podiam estar relacionados com a dose diária de opioides 
administrados. Em contraste, não houve diferença na sensação de frio ou quente entre os 
três grupos.  
Concluiu-se ainda que a utilização destes testes sensoriais quantitativos poderá 
ser uma ferramenta útil na avaliação clínica da HIO21. 
 
2.4. FATORES QUE INFLUENCIAM A HIO 
A dose administrada, o tipo de opioide usado, a via de administração e a duração 
da utilização do opioide e da hiperalgesia são alguns dos fatores que influenciam a HIO. 
 
2.4.1. Dose  
A HIO tem sido mais observada em indivíduos que receberam elevadas doses de 
opioides12. A maior parte dos ensaios clínicos cursam com a administração sistémica ou 
intratecal de morfina. 
A morfina possui dois metabolitos, a morfina-3-glucuronido e a morfina-6-
glucuronido. Esta última tem um potente efeito analgésico, que no entanto pode ser 
inibido por ação da morfina-3-glucuronido, durante a utilização de morfina a longo prazo. 
Isto deve-se ao facto deste metabolito ser um antagonista µ parcial. Quando atravessa a 
barreira hemato-encefálica, provoca neurotoxicidade e favorece o desenvolvimento da 
HIO22.  
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Outros estudos revelam que o uso de grandes doses de remifentanil intra-
operatório causa aumento da dor no pós-operatório23, mas o oposto também foi 
observado22.  
Doses elevadas ou repetidas de fentanil, no período intra-operatório também 
induziram aumento da intensidade da dor no pós-operatório. Porém, a HIO também foi 
observada após a administração de pequenas doses de fentanil em indivíduos 
dependentes em programa de manutenção20.  
Uma quantidade limitada de estudos suporta diretamente a noção de que baixas 
doses de opioides provocam hiperalgesia.  
 
2.4.2. Tipo de opioide 
Segundo alguns autores, o desenvolvimento da HIO requer condições 
moleculares específicas8 como sejam: a presença de uma estrutura de fenantreno, com 
hidrogénio na posição-14, ligação éter, um ou nenhum grupo metil ligado ao azoto e a 
posição 3-OH livre ou com o conjugado glicuronídeo/sulfato nessa posição. São 
exemplos a morfina, a codeína, a hidromorfina, o levorfanol, a oxicodona, a buprenorfina, 
entre outros. Contudo, verificou-se que a HIO também ocorreu com o uso de derivados 
peperidínicos, como o fentanil, alfentanil, sufentanil e meperidina (Figura 2)22,24,25.  
Parece também que a ação nos recetores µ é relevante, porém, é possível que 
opioides com ação em recetores k também possam causar HIO. 
 
2.4.3. Duração do uso e da hiperalgesia 
A HIO é mais evidente na administração prolongada. O uso crónico de morfina por 
via oral durante 4 semanas associou-se a hiperalgesia. Todavia, há estudos que 
demonstram HIO em doentes sujeitos a opioides durante um curto período de tempo 
intra-operatório11,15. 
Outros estudos, realizados em ratos, evidenciaram que após um tratamento, de 
uma hora com grandes doses de morfina e fentanil, endovenoso, a hiperalgesia 
permaneceu durante duas a três horas. No entanto, sabe-se que a hiperalgesia pode 
durar entre dois a 10 dias8,22. 
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Figura 2 – Classificação dos opióides. Baseado de Andrea et al (2006)25. 
 
2.4.4. Forma de administração 
São várias as vias de administração de opioides implicadas na HIO. Porém, a 
maior parte dos estudos evidencia que a HIO ocorre sobretudo durante a perfusão 
contínua de opioides, contrariando a hipótese de que a alteração sensitiva estava mais 
associada à suspensão do opioide15. 
Um outro estudo recente, demonstrou que a administração de remifentanil no 
intra-operatório de cirurgia cardíaca, através da perfusão por alvo-controlado, mais 
conhecida por TCI (target-controlled infusion), é mais eficaz na redução da HIO, 
comparativamente à perfusão contínua. Isto deve-se ao facto da perfusão por alvo-
controlado reduzir a dose total de opioides administrados no intra-operatório. 
Consequentemente, a avaliação dos limiares nociceptivos no pós-operatório demonstrou 
um aumento da hiperalgesia no grupo que recebeu maiores doses de remifentanil no 
intra-operatório26. 
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2.5. MECANISMOS PARA A HIO 
Apesar dos mecanismos moleculares ainda não serem totalmente conhecidos, 
acredita-se que a HIO resulta de alterações neuroplásticas do sistema nervoso periférico 
e central, que promovem a sensibilização das vias prononiceptivas15. 
Os mecanismos que estão envolvidos na HIO com maior relevo são a alteração 
do sistema glutaminérgico central, a modulação descendente, as dinorfinas espinhais, a 
diminuição da recaptação de neurotransmissores e aumento da resposta nociceptiva e a 
influência genética. 
Os opioides são capazes de induzir sensibilização central, agravando uma dor 
pré-existente ou causando uma nova dor. 
 
2.5.1. Sistema Glutaminérgico Central 
A ativação do sistema glutaminérgico é a explicação mais comum para o 
desenvolvimento da HIO, uma vez que esta ativação pode ser levada a cabo pelos 
opióides8,27. 
Os opioides podem desenvolver efeitos sinérgicos com aminoácidos excitatórios, 
como sejam o glutamato e o aspartato, que se ligam a recetores específicos do tipo 
ionotrópico ou metabotrópico28. Tanto os recetores ionotrópicos, que possuem na sua 
estrutura canais iónicos permeáveis a catiões como o Na+ ou o Ca2+, como os recetores 
metabotrópicos, que estão associados a sistemas de segundos mensageiros 
intracelulares, afetam diretamente o metabolismo celular e, indiretamente, a 
excitabilidade neuronal.  
Cada um destes tipos de recetores é constituído por vários subtipos. No caso dos 
recetores ionotrópicos, assumem particular importância funcional os recetores tipo AMPA 
(cujo agonista preferencial é o ácido α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazolopropiónico) e 
tipo NMDA. A ativação dos recetores AMPA pelo glutamato permite a entrada intracelular 
rápida de Na+, e de Ca2+ em muito menor quantidade, ao passo que os recetores NMDA 
são permeáveis ao Ca2+. Contudo, os recetores NMDA possuem uma característica 
específica, que consiste no bloqueio do seu canal iónico pelo ião Mg2+, sempre que o 
neurónio está em repouso, isto é, quando a sua membrana não está despolarizada, 
bloqueando deste modo a passagem de Ca2+ 29,30. 
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Quando uma fibra C (cuja condução é lenta) é ativada por um estímulo nóxico, 
liberta-se glutamato na sinapse entre o seu terminal central e o neurónio espinal. O 
glutamato liga-se, então, aos recetores AMPA e NMDA presentes no neurónio espinhal, 
mas enquanto a ligação aos recetores NMDA não provoca qualquer efeito, devido ao 
bloqueio pelo Mg2+, a ligação aos recetores AMPA provoca a rápida entrada de Na+ e 
consequente despolarização da membrana do neurónio espinal, com o eventual 
aparecimento de um potencial de ação. Esta transmissão sináptica rápida termina com a 
inativação dos recetores AMPA e a abertura de canais de K+ sensíveis à voltagem com a 
consequente repolarização da membrana, e ocorre em virtualmente todas as sinapses 
glutaminérgicas. Todavia, a despolarização transitória da membrana provoca a abertura 
de canais de Ca2+ controlados pelo potencial elétrico da membrana. Se houver uma 
despolarização repetitiva da membrana neuronal tende a ficar despolarizada devido ao 
aumento da concentração intracelular de Na+ e Ca2+ 29, 30. 
Assim, os canais iónicos dos recetores NMDA deixam de estar bloqueados pelo 
Mg2+, e a sua ativação pelo glutamato libertado pelos terminais centrais das fibras C 
permite a entrada de grandes quantidades de Ca2+, que vai ativar diversas enzimas, 
como as proteínas kinases, fundamentais para as alterações da excitabilidade neuronal, 
favorecendo a sensibilização central22,29,31. 
Estudos demonstram que antagonistas dos recetores NMDA, como o MK801, têm 
capacidade para bloquear a HIO, o que corrobora as evidências de que os recetores 
NMDA estão mesmo implicados nos estados de hiperalgesia10. 
Paralelamente, a entrada intracelular de Ca2+ favorece, também, a ativação 
neuronal da sintetase do óxido nítrico, que induz a produção de óxido nítrico e leva à 
produção de GMP cíclico e à ativação das proteínas kinases C29,30. 
 
2.5.2. Dinorfina espinal 
A dinorfina espinal, agonista endógeno dos recetores opióides-κ11,29, mostrou 
exercer uma ação pronociceptiva, uma vez que é capaz de potenciar os recetores 
NMDA27, facilitar a libertação de neurotransmissores excitatórios de neurónios aferentes 
primários (sugerindo retroalimentação positiva) e aumentar os níveis intracelulares de 
Ca2+ 22. 
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A administração prolongada de opioides pode, também, induzir a libertação de 
péptidos com propriedades pronociceptivas. Atualmente, os péptidos mais importantes 
são a CCK, o neuropéptido FF (NPFF) e a nociceptina (Orphanin FQ). A dinorfina A 
desempenha um papel secundário neste processo. No entanto, alguns estudos salientam 
que os níveis de dinorfina espinal aumentaram durante perfusões contínuas de agonistas 
dos recetores opioides-µ, o que promoveu a libertação de neuropéptidos excitatórios 
como o gene relacionado com o péptido da calcitonina (CGRP)11, 29. 
 Por oposição, um estudo recente quis demonstrar que o sistema endógeno de 
opioides não interfere na modulação da HIO. Para isso, após a confirmação da presença 
da hiperalgesia induzida pela exposição a uma perfusão de remifentanil (agonista dos 
recetores opióides-µ), através de estimulação elétrica, foi administrado a cada grupo de 
indivíduos (grupo com HIO ou grupo placebo) um bólus de naloxona (antagonista dos 
recetores dos opioides), que não teve qualquer efeito em nenhum dos grupos32. 
Todos os péptidos mencionados apresentam uma expressão espinal aumentada 
com a aplicação de opioides.  
 
2.5.3. Modulação descendente 
A ativação das vias de modulação descendente na medula rostroventromedial é 
outro dos mecanismos que explica o fenómeno da HIO7,27. 
Em contraste com a inibição descendente, a modulação da transmissão sináptica 
em neurónios do corno dorsal pode ser observado com o uso contínuo de µ-agonistas. 
Assim presume-se que a administração a longo prazo de opioides, via sistemas 
intracelulares pronociceptivos, provoque uma reversão de padrões de ativação nas on-
cells, presentes na medula rostroventromedial, favorecendo o desenvolvimento da 
hiperalgesia. A CCK e a nociceptina também promovem estes efeitos pronociceptivos, 
enquanto inibem a ativação dos µ-agonistas nas off-cells29. 
As on e off-cell são dois dos tipos de neurónios existentes na medula 
rostroventromedial e são caracterizadas pela sua resposta à nocicepção. Assim, as on-
cells têm um comportamento excitatório, enquanto as off-cells são inibitórias. Existe ainda 
um terceiro grupo de neurónios, que não apresentam nenhuma resposta ao estímulo 
nociceptivo.  
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Por oposição, agonistas κ podem enfraquecer a modulação induzida pelos 
agonista µ, interferindo pré-sinapticamente com as sinapses glutaminérgicas. 
Para além disto, de entre os neurotransmissores envolvidos na modulação 
descendente destacam-se a serotonina, a noradrenalina e a dopamina, que podem 
exercer ações inibitórias ou excitatórias conforme o subtipo de recetores em que atuam. 
Convém salientar que a excitação de um neurónio espinhal através destes mecanismos 
descendentes pode resultar na inibição da transmissão nociceptiva se o neurónio 
excitado for um interneurónio inibitório. Do mesmo modo, a inibição descendente de um 
interneurónio inibitório pode conduzir à desinibição da transmissão nociceptiva18. 
 
2.5.4. Diminuição da recaptação de neurotransmissores e aumento da 
resposta nociceptiva 
Entre os mecanismos propostos para a HIO encontram-se, também, a diminuição 
da recaptação de neurotransmissores das fibras aferentes primárias e o aumento da 
resposta nociceptiva, nomeadamente, através da produção de glutamato e substância P. 
Neurotransmissores, como a CCK, são libertados nos neurónios na medula 
rostroventromedial e ativam as vias espinais que promovem a regulação das dinorfinas. 
Consequentemente, ambas as substâncias agem como agentes pronociceptivos29.  
Por sua vez, a redução da capacidade para ativar os recetores opióides-μ, devido 
a uma reduzida concentração endógena de opióides pode condicionar um aumento da 
sensibilidade à dor durante a estimulação dolorosa repetida. Tal facto, deve-se a um 
recrutamento menos eficaz da inibição endógena da dor levando a uma sensibilização 
mais pronunciada em alguns indivíduos. Todavia, as evidências experimentais sugerem 
que o sistema opioide endógeno não afetou significativamente a HIO 
 Segundo Jensen et al7, a sensibilidade à dor é uma complexa interação entre os 
estímulos sensoriais aferentes e o processamento cognitivo desses estímulos. A 
experiência da dor é modulada em todos os níveis do eixo neural. Por exemplo, a região 
pré-frontal está envolvida na inibição da nocicepção. Outro exemplo, é o recrutamento do 
sistema defensivo da dor, que é parcialmente modulado pelo sistema central 
catecolaminérgico (noradrenalina e dopamina), que por sua vez é geneticamente 
influenciado pela enzima Catecol-O-metil-transferase (COMT). 
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2.5.5. Influências genéticas 
Na última década, vários relatórios clínicos notaram diferenças de género no 
desenvolvimento da HIO. Bodnar and Kest19 caracterizaram quantitativa e 
qualitativamente as diferenças de género. Assim, as fêmeas dos ratos evidenciaram 
diminuição da retirada da cauda, à estimulação mecânica, e da hiperalgesia, após a 
administração aguda de uma baixa dose de morfina, subcutânea, comparativamente aos 
ratos machos. Outro estudo evidenciou que a morfina produz hiperalgesia mais cedo nas 
fêmeas dos ratos mas que a duração da hiperalgesia é mais longa nos machos. 
Estes efeitos estão atenuados nas fêmeas ooforectomizadas, sob substituição de 
estrogénios, o que sugere um contributo importante dos esteroides sexuais no 
desenvolvimento da HIO19. 
A literatura apoia, também, que a HIO tem um componente genético. Jensen et al7 
descobriu que a predisposição genética para a HIO poderá estar relacionada com o 
polimorfismo do gene da enzima COMT, que provoca alterações agudas da sensibilidade 
à dor após a administração de opioides por via parentérica19. Existem três genótipos 
possíveis neste polimorfismo, que representa a substituição da valina por metionina. 
Homozigotos para o polimorfismo da metionina (met158) no gene da enzima COMT têm 
uma maior sensibilidade à dor após a administração parental de opioides potentes33. 
 Para além do mais, a fragmentação da dopamina e da noradrenalina é quatro 
vezes superior para a valina comparativamente à metionina. Logo, a libertação destes 
neurotransmissores para a fenda sináptica vai variar de acordo com o genótipo em 
questão. Este polimorfismo tem sido associado com vários aspetos da função da 
memória, da ansiedade e da regulação da sensibilidade dolorosa7,19. 
 
2.5.6. Outros mecanismos 
Acredita-se também que a HIO possa está relacionada com efeitos periféricos, 
espinais e supraespinais. 
 
2.5.6.1. Efeitos periféricos 
Tem-se vindo a postular que não é necessário que os fármacos atinjam o sistema 
nervoso central para provocarem hiperalgesia. 
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Devido ao reconhecimento de recetores opióides-µ, expressos em ambos os 
terminais centrais e periféricos dos neurónios aferentes primários, considerou-se possível 
que a administração de agonistas seletivos dos opioides pudesse causar alterações 
funcionais nos neurónios. Enquanto estas administrações foram associadas à anti-
nocicepção aguda, administrações repetidas foram relacionadas com a tolerância e 
hiperalgesia, interpretando-se como um sinal de dependência física local. 
Este fenómeno não é limitado apenas aos recetores dos opioides, mas também 
pode surgir em outros recetores7. 
 
2.5.6.2. Efeitos espinais 
A plasticidade da medula espinal tem sido demonstrada através da administração 
sistémica e intratecal de opioides. De um estudo experimental em ratos, conclui-se que a 
administração intratecal de morfina, durante mais de uma semana, por perfusão contínua 
estava menos associada ao fenómeno da HIO do que uma administração intermitente, 
em bólus. Esta complicação foi minimizada pelo bloqueio espinal do recetor NMDA10. 
Desde então, outros sistemas, tais como as dinorfinas espinais, as ciclo-
oxigenases espinais, as citocinas e as interleucinas, têm sido estudados como potenciais 
causas da HIO. Deste modo, observações comportamentais e bioquímicas sugerem que 
o corno dorsal da medula espinal é central para muitos dos mecanismos convergentes 
para apoiar HIO8. 
 
2.5.6.3. Efeitos supraespinais 
A administração de microinjeções de anestésicos locais, na medula 
rostroventromedial, com o intuito de parar a descarga neural nesta estrutura, ou a lesão 
cirúrgica do funículo dorsolateral demonstraram que as vias da modulação descendente 
tem um papel importante na HIO. Estas vias podem desencadear a libertação de 
dinorfinas e do CGRP, ao nível da medula espinal. È provável que estas alterações 
ocorram a vários níveis do sistema nervoso central, nomeadamente, nos núcleos do 
tronco central, nos neurónios da medula espinal ou nos neurónios aferentes primários8. 
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2.6. DIAGNÓSTICO  
Não é fácil diagnosticar a HIO e talvez por isso exista uma sub-valorização do 
problema. Para além disto, a administração comum de opioides para o controlo da dor 
crónica pode ser uma variável confundidora para diagnóstico e consequente tratamento. 
Acredita-se que a HIO se trate de um fenómeno sub-diagnosticado e tal se deva, 
sobretudo, ao desconhecimento por parte do médico da HIO. Associado a isto, um 
período de latência, de pelo menos cinco dias, entre a apresentação clássica desta 
síndrome e o seu eventual reconhecimento e tratamento, impedem uma resposta rápida 
e satisfatória do problema34.  
 Tipicamente a HIO produz uma dor difusa, mal caracterizada sob o ponto de vista 
da qualidade, que irradia para outras áreas de distribuição da dor pré-existente3. 
A maior dificuldade talvez resida na diferenciação entre HIO e tolerância, pois 
apesar de terem características semelhantes, a forma de tratar é muito diferente. Se a 
dor pré-existente está sob tratamento ou existe tolerância aos opioides, um aumento da 
dose poderá resultar na redução da dor. Caso contrário, se a dor piora com o aumento da 
dose, deve-se suspeitar de HIO. 
Deste modo, a distinção entre tolerância farmacológica e HIO assume-se como 
um desafio para os médicos. Alguns recursos clínicos podem ajudar estes profissionais 
de saúde a fazer o diagnóstico diferencial3. 
 
2.6.1. HIO versus dor pré-existente  
 A HIO pode diferir de uma dor pré-existente na sua qualidade, localização e 
padrão de distribuição. A presença de uma dor ao nível de um dermátomo ou 
generalizada pode traduzir uma condição patológica. Testes sensoriais quantitativos 
demonstram anomalias tanto no limiar como na tolerabilidade e padrão de distribuição. 
Comparativamente com a dor neuropática que habitualmente tem uma distribuição 
anatómica distinta, a dor na HIO aparece mais associada a uma distribuição 
generalizada. 
Para além disso, a HIO pode intensificar-se com os escalonamentos crescentes 
de opioides, contrariamente a uma dor pré-existente sub-tratada e à tolerância a opioides, 
mas é atenuada por uma redução supervisionada dos opioides2,9. 
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2.6.2. Influência do regime terapêutico 
A observação clínica sugere que o grau de HIO pode variar consoante a utilização 
de diferentes opioides. Por exemplo, a morfina é mais propensa a desenvolver 
fenómenos de hiperalgesia comparativamente à metadona13. 
Para além disso, é ainda pouco clara a existência de uma possível relação 
temporal exata, entre o período de administração de opioides e o desenvolvimento da 
HIO. Logo, é compreensível a crença de que a HIO se desenvolve principalmente em 
doentes submetidos a elevadas doses de opioides durante um longo período de 
tratamento, embora tenha também surgido nos doentes que receberam elevadas doses 
num curto espaço de tempo. 
É ainda possível tirar proveito da sensibilidade cruzada a diferentes opioides, ou 
seja, uma vez instalada a HIO é possível que a mudança para outro opioide reverta o 
efeito hiperálgico2,13. 
 
2.6.3. HIO versus analgesia preemptive 
Enquanto a relevância clínica e a eficácia da analgesia preemptive continuam a 
ser discutíveis, vários argumentos surgem contra o uso de opioides como agentes da 
analgesia preemptive. 
Neste sentido, a administração de uma dose elevada de opioides no intra-
operatório pode ativar o sistema pronociceptivo, com consequente desenvolvimento da 
HIO. Este efeito pode gerar confusão no momento da avaliação pós-operatória. 
A analgesia preemptive, também, requer inibição preferencial das alterações da 
plasticidade neuronal mediadas principalmente pelo sistema glutaminérgico. Contudo, a 
administração de opioides ativa este mesmo sistema2,13. 
 
2.7. TRATAMENTO: MODULAÇÃO DA HIO 
O tratamento da HIO é, essencialmente, farmacológico. Contudo, avizinham-se 
novas perspetivas para uma abordagem não farmacológica. 
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2.7.1. Antagonistas dos recetores NMDA 
A necessidade de tratamento da HIO tem impulsionado a investigação no sentido 
de se conhecer cada vez melhor os mecanismos moleculares responsáveis por este 
fenómeno. Tal como já foi referido, o sistema glutaminérgico central é um dos principais 
mecanismos envolvidos neste processo, uma vez que a ativação patológica dos  
recetores NMDA potencia a sensibilização central10. 
Neste sentido, a prevenção ou tratamento da HIO tem focado, fundamentalmente, 
a manipulação do sistema glutaminérgico, via modulação direta ou indireta do recetor 
NMDA. Porém, a eficácia clínica e o significado destas abordagens ainda não foram 
avaliados através de estudos clínicos prospetivos.  
O recetor de NMDA é constituído por várias subunidades – NR1, NR2A-D e 
NR3A/B – que são expressos em diferentes regiões do cérebro e durante o 
desenvolvimento. Para além disto, a expressão individual de subunidade de recetores de 
NMDA pode afetar a ligação a neuromodeladores e a sua função29.  
Existem alguns fármacos, atualmente, disponíveis que demonstram eficácia 
variável e indeterminada. A ketamina e o dextrometorfano têm utilidade clínica limitada 
em determinados doentes por estes motivos. 
 
2.7.1.1. Ketamina 
Apesar de ter sido introduzida na prática clínica como um anestésico dissociativo, 
a ketamina revelou o seu potencial farmacológico no tratamento da dor crónica. 
É um derivado da fenciclidina, metabolizado no fígado, ao nível do sistema do 
citocromo P450, principalmente em norcetamina e em hidroxinorcetamina, que 
posteriormente sofrem glucoronoconjugção e eliminação renal. Tem uma semi-vida de 
eliminação de 100 a 180 minutos e atua em recetores glutaminérgicos, opioidérgicos, 
muscarínicos, nicotínicos e adrenérgicos. Nos recetores NMDA comporta-se como um 
antagonista não competitivo, ocupando o local de ação da fenciclidina no interior do canal 
iónico35. 
Além do mais, possui uma ação analgésica sinérgica com os opioides, 
potenciando a sua ação e consequentemente a diminuição do seu consumo. Um estudo 
prospetivo que comparou os efeitos da ketamina e do paracetamol na prevenção da 
hiperalgesia induzida pelo remifentanil, em doentes submetidas a histerectomia 
 31 
abdominal, confirmou que ambos foram eficazes, na medida em que elevaram o limiar da 
dor36. 
Ainda assim, parece ser mais eficiente como agente modulador da sensibilização 
central, com ação anti-alodinia, anti-hiperalgesia e anti-tolerância, do que como agente 
analgésico. Uma revisão sistemática não mostrou qualquer evidência significativa de que 
a ketamina pudesse melhorar a eficácia do tratamento da dor oncológica com opioides. 
Todavia, demonstrou ser significativamente útil em doentes que requerem a 
administração de grandes quantidades de opioides ou exibem algum grau de tolerância a 
opioides. A título de exemplo, numa metanálise que incidiu em estudos que utilizaram 
patient controlled analgesia (PCA) com morfina e perfusões de ketamina, concluiu-se que 
em dose subanestésicas (<20µg/Kg/min), a ketamina é efetiva na redução do consumo 
de morfina nas primeiras 24 horas de pós-operatório, com diminuição na incidência de 
náuseas e vómitos no pós-operatório35. 
Estudos experimentais humanos têm demonstrado que a administração de S-
ketamina (isómero que tem quatro vezes maior aptidão para os recetores NMDA 
comparativamente ao R-ketamina) impede a hiperalgesia induzida pelo remifentanil, após 
estimulação elétrica intradérmica7. No entanto, também se tem verificado resultados 
negativos, o que suscita uma evidência conflituosa.  
Neste sentido, não deixa de ser importante a continuidade da investigação neste 
âmbito com o intuito de clarificar e confirmar os benefícios desta terapêutica.  
 
2.7.1.2. Dextrometorfano 
Aprovado como agente antitússico, o dextrometorfano, mantém ainda hoje essa 
indicação. Do ponto de vista químico, é um isómero dextrogiro do levorfanol, análogo da 
codeína, que pode ser administrado por via oral, intramuscular ou endovenosa. É 
metabolizado, por um mecanismo de primeira passagem hepática, em dextrorfano, que é 
farmacologicamente ativo35. 
A sua apresentação como antagonista não competitivo dos recetores NMDA, faz 
de si uma eventual arma terapêutica no combate da HIO e da tolerância analgésica. 
Dado isto, nos últimos anos tem-se desenvolvido várias pesquisas com o objetivo de 
esclarecer esta possibilidade. 
 32 
 Revisões sistemáticas salientam a eficácia preventiva do dextrometorfano, 
particularmente, quando administrado por via endovenosa e a sua capacidade em 
diminuir a tolerância induzida pelos opioides, ainda que não possua um efeito de 
analgesia preemptive.  
Duedahl et al35 evidenciam que na administração de dextrometorfano, por via 
endovenosa, se verificou um incremento significativo do intervalo de tempo até ao pedido 
da primeira analgesia de resgate e uma diminuição acentuada da administração 
suplementar de opioides. Na administração por via oral, os resultados não foram tão 
positivos, uma vez que os fármacos sofrem o efeito da primeira passagem e como tal a 
sua biodisponibilidade torna-se menor. 
Por conseguinte, acredita-se no potencial analgésico adjuvante do 
dextrometrofano no controlo da dor pós-operatória baseada em opioides, ainda que 
sejam necessários mais estudos que suportem esta ideia. 
 
2.7.1.3. Magnésio 
Após estudos em modelos de dor em animais e humanos, o magnésio evidenciou 
uma ação antinociceptiva. Tal ação deve-se ao facto do magnésio ser um antagonista 
fisiológico natural do cálcio e um antagonista não-competitivo dos recetores NMDA. Logo, 
ao bloquear os canais iónicos dos recetores NMDA, impede a entrada de cálcio 
intracelular35,37. 
 
2.7.1.4. Amantadina 
A amantadina foi aprovada como antiviral mas é também utilizada no tratamento 
sintomático da doença de Parkinson. A sua ação como antagonista dos recetores NMDA 
permite-lhe ligar-se ao local onde o magnésio se liga. Deste modo, bloqueia a atividade 
excessiva dos recetores NMDA, inibindo a transmissão glutaminérgica normal35.  
Existem ainda poucos estudos acerca do seu contributo no controlo da dor peri-
operatória. Sabe-se que uma dose única deste fármaco, administrada antes da indução 
anestésica, não parece ter qualquer efeito na redução da dor e no consumo de opioides 
no pós-operatório, de doentes submetidas a histerectomia abdominal. Mas a sua 
administração, por via oral, no pré e no pós-operatório, de doentes submetidos a 
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prostatectomia radical como adjuvante analgésico de morfina, reduziu o consumo de 
morfina e da sensibilidade peri-incisional nas 48 horas de pós-operatório37. 
 
2.7.1.5. Metadona 
A metadona é um antagonista fraco dos recetores NMDA. Tem sido demonstrado 
que a metadona é eficaz na redução das altas doses de opioides que induzem 
hiperalgesia e para comprovar, vários estudos reportam que a rotação do opioide pela 
metadona melhora ou resolve o fenómeno da HIO, graças a uma tolerância cruzada 
incompleta com os recetores de opioides e os antagonistas dos recetores NMDA. 
Contudo, a metadona está também associada a alguns efeitos tóxicos. A 
administração de altas doses de metadona pode levar ao desenvolvimento de Torsades 
de pointes e a estados de dor aumentados. Portanto, a mudança de opioides para 
metadona deve ser realizada considerando a possível ativação das vias 
pronociceptivas1o,14. 
 
2.7.2. Propofol 
Evidências clínicas sugerem que o propofol pode ter efeitos na modulação da HIO, 
possivelmente através da interação com os recetores GABA (ácido gama-animobutírico), 
ao nível supraespinal7. 
Num estudo experimental, a administração de propofol na dose de 1,5µg/mL-1, 
promoveu decréscimo no efeito hiperalgésico do remifentanil, mas por outro lado, após a 
suspensão do fármaco houve aumento da hiperalgesia7. 
Todavia, o significado clínico do propofol no tratamento da dor é ainda 
desconhecido. 
 
2.7.3. Inibidores da COX-2 
Os inibidores das ciclo-oxigenases (COX) têm exibido efeitos preventivos no 
desenvolvimento de dor no pós-operatório e no aumento do consumo de opioides. Estes 
fármacos reduzem a libertação de neurotransmissores excitatórios espinais, como o 
glutamato, antagonizando os recetores NMDA10, 38, 39. 
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Num estudo experimental, em voluntários saudáveis, sobre os efeitos da inibição 
da COX (variante COX-1 e COX-2) na hiperalgesia induzida pelo remifentanil, conclui-se 
que a administração prévia de parecoxibe (COX-2) 40mg e de cetorolac (COX-1) 30mg 
por via endovenosa, reduziu a hiperalgesia induzida pelo remifentanil. Os resultados 
demonstraram ainda que a inibição da COX-2 é predominante comparativamente à 
inibição da COX-1, na redução da HIO40.  
Troster et al41, num estudo prévio ao anterior, sobre a modulação da HIO pelo 
parecoxibe, constataram que havia uma redução da hiperalgesia durante e após a 
retirada do remifentanil, mas apenas quando a administração do parecoxibe era 
preventiva e não concomitante com o remifentanil. 
 
2.7.4. Agonistas dos recetores α2 adrenérgico 
Os agonistas dos recetores α2, têm sido alvo de investigações, no sentido de se 
compreender o seu papel na modulação da HIO. Acredita-se que a sua ação sinérgica 
com os opioides, poderá reduzir a dose de opioides necessária para o controlo da dor, 
minimizando o risco dos doentes desenvolverem HIO. 
Belgrade e Hall demonstraram que a administração de dexmedetomidina, no 
tratamento da HIO, num número reduzido de doentes hospitalizados com dor intratável, 
que não responderam à adição de outros opioides, reduziu a necessidade de opioides, o 
que sugere que este fármaco possa contribuir para a recuperação de uma resposta 
normal da nocicepção e antinocicepção42.  
Relativamente à clonidina os resultados de estudos experimentais em animais e 
humanos são ainda contraditórios, o que sugere a realização de novas experiências 
neste âmbito. No entanto, um estudo em voluntários saudáveis sugeriu que a 
coadministração de clonidina atenuou o agravamento da hiperalgesia induzida pelo 
remifentanil pré-existente8. 
 
2.7.5. Outras estratégias terapêuticas  
Quando confrontado com a falta de eficácia do tratamento da HIO o médico 
poderá recorrer a outras estratégias alternativas. Contudo, este é um processo demorado 
e até por vezes impraticável, o que põe em causa a relação médico/doente. 
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2.7.5.1. Redução e rotação de opioides 
Uma das opções é a redução gradual das altas doses de opioides administrados, 
que podem inclusive cursar com a suspensão total destes fármacos. Quando esta ocorre, 
a dor já exacerbada pode agravar-se7, 9, 27.  
Neste método, o efeito hiperalgésico não pode ser minimizado até ser atingida 
determinada dose crítica de opioides. Logo, este é um método que requer tempo, 
paciência e compreensão por parte do doente e da sua família. A frustração do doente, 
enquanto não vê melhorias da sua condição, pode fazê-lo procurar tratamento noutro 
lugar. Os efeitos adversos da retirada de opioides e os da HIO são então tratados com 
fármacos não opioides.  
Outra das alternativas é a rotação para uma classe diferente de opioides, ou seja, 
a troca do opioide inicialmente usado por outro, pode favorecer o controlo da dor e a 
redução da farmacoterapia a utilizar9.  
 A metadona, apesar de ser um agonista puro dos recetores μ, é frequentemente 
utilizada na rotação, uma vez que é também uma mistura racémica na qual o d-dímero se 
assume como um antagonista dos recetores NMDA. Porém, em altas doses, os seus 
efeitos são limitados, visto que deixa de atuar como antagonista dos recetores NMDA e 
passa a atuar como agonista dos recetores µ. Logo, o efeito opioide prevalece10. 
 A buprenorfina é um agonista parcial do recetor µ e antagonista do recetor κ, o 
que lhe confere propriedades únicas que podem ser benéficas no tratamento da HIO. 
Comparativamente com o fentanil, a buprenorfina demonstrou uma capacidade 
aumentada para tratar a HIO em voluntários saudáveis25. 
 Além do mais,  a buprenorfina tem também a capacidade de inibir as dinorfinas 
espinais (agonistas dos recetores κ), que aumentam durante a administração de opioides, 
potenciando a HIO.  
 
2.7.5.2. Dieta  
As diferenças interindividuais nas respostas clínicas aos opioides e a 
suscetibilidade para um uso abusivo podem potenciar certos problemas como a HIO. 
Acredita-se que a dieta possa ser um dos fatores responsáveis para a variabilidade de 
respostas e nesse sentido, começam a surgir, ainda em animais, estudos experimentais 
neste âmbito. 
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Como já foi referido anteriormente, os recetores NMDA têm um papel significativo 
no desenvolvimento do fenómeno da HIO. As poliaminas são capazes de modular o 
funcionamento destes recetores. Podem ser adquiridas através da ingestão dietética 
normal e do metabolismo bacteriano intestinal. Assim, uma dieta pobre em poliaminas 
poderá ser uma estratégia não farmacológica para o tratamento da HIO.  
Rivat et al relataram que a administração de uma dieta deficiente em poliaminas, a 
ratos, durante sete dias, impediu o aumento da fosforilação da tirosina, nomeadamente 
da subunidade espinal NR2B, contida nos recetores NMDA e associada à inflamação nos 
ratos. Para além disso, constataram que a dieta pobre em poliaminas reduziu fortemente 
a HIO de longa duração, por inflamação ou incisão, especialmente em ratos tratados com 
fentanil e impediu a hiperalgesia induzida por uma segunda inflamação realizada sete 
dias após a primeira43. 
Num estudo mais recente, foi investigada a capacidade de uma dieta pobre em 
poliaminas prevenir e atenuar a HIO em ratos submetidos a administrações subcutâneas 
de heroína, durante 14 dias44. Os resultados confirmaram esta hipótese. 
Desde que este tipo de dieta seja desprovido de efeitos colaterais, esta terapia 
nutricional poderá ser uma estratégia segura e eficaz na analgesia preventiva. 
Uma outra perspetiva acerca da suplementação da dieta foi descrita por Liang et 
al45. Considerando que a suplementação da dieta com dador do grupo metil altera várias 
características fisiológicas e comportamentais dos animais em laboratório, decidiram 
determinar os efeitos desta suplementação dietética sobre as respostas dos ratos aos 
opioides. Concluíram que uma dieta, independentemente, de ter alto ou baixo teor do 
grupo metil, tem efeitos seletivos sobre as respostas dos opioides, dependendo do tempo 
de exposição. Nesta experiência a HIO permaneceu inalterada. Apesar disso, estes 
resultados sugerem que a análise dos padrões de metilação do DNA, em regiões 
específicas do cérebro ligadas à analgesia e dependência, pode fornecer explicações 
específicas para efeitos da dieta sobre as respostas aos opioides45. 
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3. CONCLUSÃO 
 
Terminada esta revisão bibliográfica, sinto que muito mais haveria para ser dito 
sobre a HIO. Apesar de continuar a ser um fenómeno pouco conhecido, a investigação 
científica tem-se encarregado de atenuar, pouco a pouco, as dúvidas que lhe estão 
inerentes.  
Compreender como as respostas adaptativas dos sistemas neurais interagem 
para neutralizar a eficácia analgésica dos opioides e como as podemos bloquear poderá 
ser o caminho a percorrer. O mesmo se pode dizer acerca do desenvolvimento de testes 
de diagnóstico para biomarcadores ou genótipos, que permitam identificar qual o opioide 
mais adequado ao perfil de cada doente. 
Desta forma, o investimento nesta área continua a fazer sentido, uma vez que a 
dor é uma condição subjacente a qualquer indivíduo. Quanto melhor a conhecermos mais 
habilitados estaremos para utilizar todos os recursos terapêuticos, e assim proporcionar 
cuidados de saúde com a máxima qualidade, cientificamente fundamentados, eticamente 
irrepreensíveis e certamente mais humanizados. 
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